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RIASSUNTO DELLA TESI
Il  carcinoma  epatocellulare  rappresenta  la  più  frequente  evoluzione  della  cirrosi
epatica. 
Allo stato dell’arte, la diagnosi di epatocarcinoma viene posta grazie all’impiego delle
metodiche  di  Imaging  (Ecografia,  Tomografia  Computerizzata  e  Risonanza
Magnetica); in particolare, lo studio del comportamento dinamico della lesione dopo
somministrazione  di  mezzo  di  contrasto  permette  di  evidenziare  il  tipico
comportamento dell’epatocarcinoma.
Sebbene quindi lo studio della fase dinamica rappresenti il fondamento diagnostico,
oggigiorno sono disponibili particolari mezzi di contrasto, classificati come mezzi di
contrasto epatobiliari, utilizzabili negli studi di Risonanza Magnetica, che permettono
di esplorare la funzionalità e il grado di differenziazione degli epatociti, consentendo
di  suggerire  l’eventuale  progressione  in  senso  maligno  del  nodulo  anche  in  fasi
precoci. 
Scopo del nostro studio è stato quello di effettuare una valutazione retrospettiva delle
intensità  di  segnale  delle  nodularità  su  cirrosi  atipiche  da  un  punto  di  vista  di
enhancement  vascolare,  in  modo  da  identificare  elementi  predittivi  di  evoluzione
verso la malignità. In secondo luogo, abbiamo valutato la tempistica di evoluzione
verso la malignità delle nodularità.
Il nostro studio origina dalle osservazioni emerse dall’analisi di dati estrapolati da un
dedicato database, nel quale sono stati inseriti i dati relativi alla valutazione imaging
dei pazienti cirrotici che hanno effettuato almeno un esame di Risonanza Magnetica
con Gd-EOB-DTPA nel periodo compreso tra Gennaio 2013 e Giugno 2015.
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Sulla  base  di  tale  database,  abbiamo  retrospettivamente  selezionato  due  distinti
gruppi di pazienti:
Gruppo 1, nel quale sono stati inseriti pazienti che rispondevano ai seguenti criteri di
inclusione:
 (1) pazienti che avevano effettuato due esami RM di follow up con Gd-EOB-DTPA
entro sei mesi; (2) pazienti che mostravano almeno un nodulo ipovascolare in fase
arteriosa  e  ipointenso  in  fase  tardiva  dinamica  e/o  in  fase  epatobiliare  al  primo
esame RM con Gd-EOB-DTPA (Tempo 0 MR); (3) pazienti che non presentavano
noduli  riferibili  a HCC tipici  al  Tempo0 RM; (4) pazienti  nei quali  il  nodulo atipico
all’esame RM al tempo 0 era progredito ad HCC all’esame RM al tempo 1, sulla base
degli attuali criteri dinamici; (5) nessun trattamento percutaneo né intravascolare era
stato effettuato su alcun nodulo nel periodo tra l’esame RM al tempo 0 e al tempo 1.
Infine, dal nostro database istituzionale, abbiamo selezionato 34 pazienti consecutivi
(M: 23 , F: 11 ,età media:70aa; range: 48-84) che rispettavano i criteri di inclusione,
con un numero totale di noduli atipici alla Tempo0 RM progrediti ad HCC all’esame
RM al tempo 1 di 59. 
Gruppo 2: come gruppo di controllo abbiamo selezionato 13 pazienti espiantati (M: 8,
F: 5, età media: 62aa; range: 43-64), nei fegati nativi dei quali era stato evidenziato
all’analisi istologica post espianto, almeno 1 nodulo displasico di alto grado (HGDN),
per un totale di 33 HGDN.
Tutti i 17 pazienti avevano eseguito un esame RM con Gd-EOB-DTPA entro 6 mesi
da trapianto (Tempo 0 RM). 
Sono state valutate in termini quantitativi, le intensità di segnale delle nodularità nelle
diverse  fasi  dello  studio  RM,  in  particolare,  sono  state  registrate  le  intensità  di
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segnale  sia  dei  noduli  progrediti  in  HCC sia  degli  HGDN diagnosticati  su  fegati
espiantati  all’esame  RM  effettuato  al  Tempo  0  nelle  sequenze:  basale  T2  e  T1
pesate, arteriosa, tardiva ed epatobiliare.
I dati ottenuti dall’analisi delle intensità di segnale nelle diverse fasi di acquisizione
sono stati  confrontati  con un software dedicato per analisi  statistiche biomediche,
applicando il test Chi quadrato.
L’analisi  con curva ROC (receiver operating characteristics) è stata effettuata per
valutare la progressione temporale verso la malignità.
Sono stati considerati come significativi, valori di P ottenuti <0.05.
Sulla base di risultati ottenuti, l’associazione più significativa nel predire l’evoluzione
maligna  delle  nodularità  atipiche  (come  comportamento  dinamico)  in  cirrosi  è
risultato essere la ipointensità nodulare nelle fasi tardiva dello studio dinamico ed in
fase epatobiliare (p= 0.0001).
Ulteriore fattore che pone il sospetto di rapida progressione verso la malignità è la
isointensità delle  nodularità nelle sequenze basali sia T2, sia T1 pesate (p=0.03).
Infine,  ulteriore  fattore  predittivo  verso  evoluzione  maligna  è  risultato  essere  la
isointensità della nodularità in fase arteriosa associato alla ipointensità della stessa in
fase epatobiliare (p=0.03).
Riguardo alla tempistica di evoluzione, dall’analisi dei nostri dati è emerso che il 60%
(63/92)  dei  noduli  ipointensi  in  fase  tardiva  dello  studio  dinamico  ed  in  fase
epatobiliare  entro  6  mesi  progrediva  verso  la  carcinogenesi  franca,  diagnosticata
sulla base del comportamento dinamico tipico (“wash in” in fase arteriosa e “wash
out” in fase epatobiliare).
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In definitiva, in base ai risultati del nostro studio, è lecito affermare che, sebbene a
tutt’oggi il comportamento tipico allo studio dinamico permetta di formulare diagnosi
di  HCC su fegati  cirrotici  con alta specificità,  nel  caso di  noduli  atipici  allo studio
vascolare,  esistono  elementi  fortemente  predittivi  di  rapida  evoluzione  verso  la
malignità.
Il riscontro di tali elementi permette di porre diagnosi di “premalignità”; tale riscontro è
fondamentale al fine di stratificare i pazienti cirrotici in follow-up in classi di criticità,
sulla base di rischio di progressione verso una condizione neoplastica.
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INTRODUZIONE
1.1 HCC: Epidemiologia, fattori di rischio, patogenesi e prevenzione 
Il carcinoma epatocellulare (HCC) è la più frequente neoplasia primitiva del fegato
(80-90%) e rappresenta circa il 5% di tutte le neoplasie, con un’incidenza maggiore
di 500.000 nuovi casi/anno su base mondiale [1]. 
L’incidenza di tale neoplasia è strettamente correlata all’area geografica in esame,
risultando inferiore a 5 casi/100.000 abitanti negli Stati Uniti, in Australia e nel Nord-
Europa e maggiore nei paesi in via di sviluppo, come Africa e Asia, dove raggiunge
valori di circa 20-28 casi/100.000 abitanti [2]. La variazione di frequenza geografica è
probabilmente correlata ai molteplici fattori eziologici implicati. I fattori di rischio per
HCC possono essere raggruppati  in due categorie:  fattori  fisiologici  (età,  sesso e
razza)  e  fattori  patologici.  Il  rischio di  comparsa di  HCC aumenta con l’età  ed è
maggiore negli uomini rispetto alle donne [3]. 
E’ oramai indubbio che, il più significativo tra i fattori di rischio per la comparsa di
malattia, risulta essere la cirrosi epatica, in particolar modo se secondaria a processi
infettivi di origine virale. 
Gli  studi  epidemiologici  hanno  chiaramente  rilevato  che  le  aree  geografiche  con
maggiore  incidenza  di  HCC  siano  le  stesse  aree  in  cui  si  assiste  ad  infezione
endemica da virus dell’epatite B (HBV).
Un  ruolo  molto  importante  nella  patogenesi  dell’HCC  è  svolto  anche  dal  virus
dell’epatite  C  (HCV),  che  risulta  essere  la  maggior  causa  di  HCC in  Giappone,
correlandosi nel 51% dei casi di HCC, in Egitto e in Europa, particolarmente nelle
sue regioni meridionali. Cicli ripetuti di morte e rigenerazione cellulare sono alla base
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della patogenesi degli epatocarcinomi correlati ad infezione virale B e C. Le frequenti
mutazioni indotte durante i continui e prolungati cicli di divisione cellulare risultano
essere i responsabili della trasformazione maligna dell´epatocita. Inoltre, nei casi di
cancro associato  ad infezione da virus  da epatite  B,  il  DNA virale  risulta  essere
integrato nel genoma della cellula epatica ospite e nelle cellule trasformate in senso
maligno.
Tale integrazione comporta infatti una marcata instabilità genomica, che favorisce la
trasformazione maligna. 
Fattori  di  rischio  di  minore  importanza  per  lo  sviluppo  di  HCC  sono  inoltre
rappresentati da: 
 cirrosi alcolica, di particolare importanza nelle regioni del Nord-Europa e
negli Stati Uniti
 aflatossina  B1:  micotossina  elaborata  dall´Aspergillus  flavus  che  può
trovarsi nel grano, nella soia, nell’orzo, nel granturco, riso, prodotti  della
panificazione,  latticini  e  nelle  arachidi.  Questa  tossina  rappresenta  un
potente  carcinogeno  e  nell’uomo,  l´esposizione  cronica  è  alla  base  del
successivo sviluppo di neoplasie
 emocromatosi e cirrosi biliare primitiva
 esposizione ad agenti cancerogeni quali l´arsenico, il cloridrato di vinile e
mezzi di contrasto radioattivi
 anemia aplastica trattata con ormoni androgeni e anabolizzanti.
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1.2 Anatomia Patologica
È  ormai  accertata,  grazie  ad  evidenze  accumulatesi  nelle  ultime  due  decadi,
l’esistenza di una sequenza di eventi, nell’ambito delle nodularità displasiche, che
precedono  l’insorgenza  dell’HCC;  tale  continuum  di  eventi,  che  da  nodulo  pre-
maligno comporta la sdifferenziazione in senso maligno, fa sì che tali lesioni siano
considerate a buon diritto quali precursori dell’HCC [4].
Sebbene nel corso degli anni siano state formulate numerose classificazioni al fine di
rendere  omogenea  la  valutazione  anatomo  patologica  delle  nodularità  insorte
nell’ambito di parenchimi cirrotici, tali classificazioni non risultavano esenti da critiche
[5].
Al fine di ottenere un generale ed aggiornato consenso internazionale sulle diagnosi 
istopatologiche delle lesioni nodulari epatiche, nel 2002 una nuova classificazione, 
aggiornata e pubblicata nel 2007 è stata redatta ad opera della International 
Consensus Group for Hepatocellular Neoplasia (ICGHN) [6].
In base a tale revisione, sono ad oggi considerate le seguenti forme nodulari: nodulo
displasico di basso grado, nodulo displasico di alto grado e HCC (suddiviso, a sua
volta in HCC ben differenziato e moderatamente differenziato).
Nodulo displasico di basso grado
Per  nodulo  displasico  di  basso  grado  (L-DN)  si  intende  una  nodularità  che
macroscopicamente ben si distingue rispetto al parenchima circostante grazie alla
presenza  di  cicatrici  fibrose  periferiche,  esiti  di  processi  di  cicatrizzazione
particolarmente frequenti nell’ambito dei parenchimi cirrotici.
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A livello microscopico, si rileva un modesto incremento della densità cellulare; gli
epatociti non presentano atipie cellulari né alterazioni strutturali differenti da quelle
osservate nell’ambito delle nodularità rigenerative.
Da  un  punti  di  vista  vascolare,  sono  talvolta  presenti  arterie  spaiate  in  piccolo
numero; la funzione biliare è conservata sia in senso metabolico intracellulare, sia in
senso escretivo.
Nodulo displasico di alto grado
Con  la  definizione  di  nodulo  displasico  ad  alto  grado  (H-DN)  si  identifica  una
nodularità a carattere nettamente o vagamente nodulare; tali nodularità, a differenza
di quanto accade per le L-DN non presentano esiti cicatriziali perinodulari che ben li
distinguono dal parenchima circostante.
Dal punto di vista microscopico, tali nodularità sono caratterizzate da epatociti con
atipie citologiche, comunque insufficienti per porre diagnosi di HCC. Generalmente,
l’atipia più frequentemente osservata nel H-DN consiste nella presenza di “piccole
cellule” (meglio conosciuta come displasia a piccole cellule), ovvero per la presenza
di epatociti di dimensioni ridotte rispetto alla normale filiera cellulare.
Variazioni a grandi cellule possono essere o non essere presenti in H-DN.
Criterio  di  distinzione  tra  H-DN  e  franco  HCC  è  rappresentato  dall’assenza  di
invasione stromale.
Sebbene  nell’ambito  delle  nodularità  displasiche  di  alto  grado  sia  presente  un
numero di “unpaired arteries” maggiore rispetto alle nodularità displasiche di basso
grado,  tale  percentuale  risulta  comunque  inferiore  rispetto  a  quella  apprezzabile
nell’ambito  dei  noduli  francamente  carcinomatosi.  Comunque,  l’incremento  della
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componente  arteriolare  risulta  essere  la  responsabile  della  maggiore
vascolarizzazione di tali nodularità rispetto al parenchima circostante. 
HCC
La diagnosi di HCC si basa, da un punto di vista microscopico, su alcuni cardini
quali:
 incremento  della  densità  cellulare  maggiore  di  due  volte  rispetto  al
parenchima circostante, con un aumento del rapporto nucleo/citoplasma e un
pattern trabecolare sottile irregolare;
 tratti portali di numero variabile all’interno dei noduli;
 pattern pseudoghiandolare; 
 presenza di arterie spaiate in numero variabile.
A differenza di quanto accade in neoplasie ad altra origine tissutale, attività mitotica
e atipia cellulare non sono così significativi per porre diagnosi di HCC.
Per  tali  motivi,  tutt’oggi  non  esiste  un  consenso  unanime  tra  i  patologi  nella
formulazione tra H-DN e HCC; tale dato comporta quindi la presenza di una zona
grigia nella certa diagnosi differenziale tra forme oramai evolute in senso maligno,
seppur molto ben differenziate e forme pre-maligne.
Correlazione  clinico-patologica:  le  caratteristiche  cliniche  e  patologiche  della
neoplasia epatocellulare precoce sono riassunta nel seguente schema:  
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Classificazione IWP L-DN H-DN WD-HCC MD-HCC
Tratti portali intratumorali +++ ++ + -
Arterie spaiate - + ++ +++
Caratteristiche patologiche
     Aspetto
vagamente-
nodulare
nettamente
-nodulare
     invasione stromale (-) (-) (+/-) (+/-)
Clinica (imaging)
     apporto arterioso iso/ipo iso/ipo
iso/ipo raramente
iper Iper
     apporto venoso portale + + + -
Caratteristiche clinico-
patologiche Premaligno HCC-precoce
HCC-
avanzato
L-DN= Low-Grade Dysplastic Nodule; 
H-DN= High-Grade Dysplastic Nodule; 
WD= Well Differentiated; 
MD=  Moderately  Differentiated;  iso=  isovascolare;  ipo=  ipovascolare;  iper=
ipervascolare.
Modified from: “Pathologic Diagnosis of Early Hepatocellular Carcinoma: A Report of
the International Consensus Group for Hepatocellular Neoplasia”
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1.3 Diagnosi di HCC –Clinica
Clinicamente l’HCC ha un esordio sfumato, a causa della sottostante cirrosi, tanto
che  la  neoplasia  decorre  silente  nei  primi  stadi,  rendendo  difficile  una  diagnosi
precoce.  I  sintomi  iniziali  sono  rappresentati  da  dolore  sordo,  profondo  ed
ingravescente  in  ipocondrio  destro  ed  in  epigastrio,  sensazione  di  distensione
addominale o sintomi aspecifici  quali  febbre, malessere generale,  anoressia,  calo
ponderale.  Spesso  la  neoplasia  è  accertata  in  pazienti  asintomatici,  con  test  di
funzionalità  epatica  normali  o  leggermente  alterati,  fatta  eccezione  per
l’alfafetoproteina  (αFP),  i  cui  valori  (in  genere  superiori  a  1000  ng/ml)  risultano
aumentati in più del 50% dei casi. 
In  Occidente,  l’HCC  viene  generalmente  diagnosticato  nel  corso  dei  controlli  di
screening su popolazione cirrotica grazie alle tecniche di Imaging [7].
Indipendentemente dalla tecnica utilizzata per la valutazione del paziente, la diagnosi
di  HCC si  basa  sull’identificazione  di  una  focalità  intraparenchimale  epatica  che
mostri specifiche caratteristiche sia in condizioni basali sia dopo somministrazione di
mezzo di contrasto.
In particolare, il dato diagnostico fondamentale risulta essere il comportamento post
contrastografico  della  lesione:  l’enhancement  precoce  in  fase  arteriosa  ed  il
successivo wash-out nelle fasi porto-venosa e/o tardiva sono infatti considerati i punti
cardine nella diagnosi di epatocarcinoma.
Tale  comportamento  è  da  riferirsi  alla  maggiore  vascolarizzazione  arteriosa  del
fegato  cirrotico  e  ancor  più  dei  foci  neoplastici  rispetto  al  parenchima  sano,
prevalentemente irrorato dalle diramazioni della vena porta.
Come  riportato  in  numerosi  studi,  l’identificazione  del  tipico  pattern  post
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contrastografico permette di porre diagnosi di HCC con un valore predittivo positivo
pari  a  circa  il  90-100%, sostanzialmente  equiparabile  per  le  tre  metodiche
diagnostiche comunemente utilizzate (Ecografia,  Tomografia Computerizzata-TC e
Risonanza Magnetica-RM) [8].
1.4 Strumentale-Ecografia
L’ecografia è considerata la tecnica di screening dei pazienti cirrotici, grazie all’alta
sensibilità  e alla facile riproducibilità  della metodica,  capace di  identificare lesioni
minori di 1-2 cm.
Numerosi studi sono stati condotti al fine di valutare l’attendibilità diagnostica della
tecnica in tali pazienti, riportando sensibilità, specificità e valore predittivo positivo del
71%-78%, 93% e 14%-73% rispettivamente [9]. 
Vari studi clinici sono stati inoltre condotti al fine di individuare la popolazione target
della  sorveglianza.  Velazques  et  al  [10],  in  uno  studio  condotto  su  463  soggetti
cirrotici, monitorati per una media di 38 mesi, hanno identificato quali fattori di rischio
per lo sviluppo di HCC il sesso maschile, l’età superiore a 55 anni, la positività per
HCV e l’alterazione degli indici di funzionalità epatica. 
Nei diversi studi, gli intervalli di sorveglianza variano da 3 mesi ad 1 anno, ma, in
base ai dati  di  accrescimento tumorale, sembra adeguato un intervallo di  6 mesi,
considerando che il  tempo in  cui  una neoplasia  impiega a divenire  evidenziabile
strumentalmente (diametro di almeno 2 cm) sia compreso tra i 4 e i 12 mesi [11], con
un tempo medio di raddoppiamento della lesione di  117 giorni [12]. 
L’ecogenicità della lesione varia in funzione delle dimensioni: noduli  con diametro
minore  di  3  cm  sono  di  solito  ipoecogeni,  omogenei,  a  margini  ben  definiti;  al
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contrario, lesioni con diametro maggiore di 3 cm appaiono più spesso disomogenee,
con  aspetto  a  mosaico  o  misto,  per  l’alternarsi  di  aree  di  necrosi,  emorragia,
degenerazione grassa e fibrosi interstiziale [13]. 
Grazie  all’introduzione  di  mezzo  di  contrasto  ecografici,  ed  in  particolare  grazie
all’introduzione di mezzi  di  contrasto di  II  generazione, è oggi possibile effettuare
valutazioni della vascolarizzazione lesionale già nel corso dell’esame ecografico, con
conseguente aumento della specificità della metodica nel porre diagnosi differenziale
tra nodularità pre-neoplastica e “early HCC” [14].
In  presenza  di  un  nodulo  sospetto  individuato  all’esame  ecografico,  l’iter
comunemente applicato nella scelta dei successivi steps diagnostici è generalmente
quello suggerito nelle Linee Guida di riferimento, stilate nel 2005 dalla EASL [15], che
dipende sostanzialmente dalle dimensioni del nodulo, secondo il seguente algoritmo:
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-Noduli  <1cm:  studi  patologici  hanno  dimostrato  come  oltre  la  metà  dei  noduli
sospetti  con  diametro  inferiore  a  1  cm  non  siano  in  realtà  HCC.  Inoltre,
l’identificazione di  piccoli  spots ipervascolari  alle indagini  di  Risonanza Magnetica
(RM) o Tomografia  Computerizzata (TC) possono non essere indicativi  di  nodulo
neoplastico. Tuttavia, questi piccoli noduli nel tempo possono diventare maligni ed
aumentare di dimensioni. Pertanto, i noduli subcentimetrici devono essere rivalutati
ecograficamente ad intervalli  di 3-4 mesi, per almeno due anni: se in tale arco di
tempo non mostrano  cambiamenti  dimensionali,  il  paziente  rientrerà  nel  regolare
programma di sorveglianza. 
-Noduli 1-2 cm: le attuali raccomandazioni prevedono l’impiego di due metodiche di
Imaging   con  studio  dinamico  (TC  e  RM  e  US  con  mdc),  per  valutare  la
vascolarizzazione  del  nodulo.  In  presenza  di  un  pattern  vascolare  tipico
(ipervascolarizzazione arteriosa con wash-out in fase porto-venosa), viene posta la
diagnosi  di  HCC. La biopsia,  in passato considerata come un fondamentale step
diagnostico, deve invece essere eseguita in presenza di un pattern vascolare atipico
(ad es. nodulo non captante il  mezzo di  contrasto in fase arteriosa) o in caso di
discordanza fra le due metodiche di Imaging applicate. Nel caso in cui la biopsia
risulti  negativa,  il  paziente  deve  continuare  ad  eseguire  uno  stretto  follow-up
strumentale (ogni 3-6 mesi) con l’utilizzo di mezzo di contrasto (TC o RM) fino a che
la  lesione  non  scompaia  o  non  mostri  aumento  dimensionale  o  non  presenti
caratteristiche post contrastrografiche diagnostiche per HCC.
-Nodulo >2 cm: in questo caso è sufficiente un’unica metodica di Imaging (TC o RM)
per fornire una diagnosi adeguata in presenza del tipico pattern contrastografico. Se
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tuttavia tale pattern non viene identificato ed il nodulo risulta atipico, con valori di AFP
<200 ng/mL, è necessario eseguire la biopsia.
 1.5 Tomografia Computerizzata: confronto con esame RM
L’esame TC dopo somministrazione di mezzo di contrasto ha rappresentato sin dalle
origini del cross-Imaging la metodica di riferimento per la diagnosi di HCC [16].
Grazie alla somministrazione endovenosa di mezzo di contrasto iodato idrosolubile, e
all’applicazione di protocolli di studio adeguatamente temporizzati, è infatti possibile
individuare  la  presenza  del  caratteristico  pattern  post  contrastografico  delle
nodularità  neoplastiche,  caratterizzato  da  wash-in  in  fase  arteriosa  e  wash-out
apprezzabile già nella fase portale o tardiva [17,18].
Grazie  all’avvento  della  tecnologia  multidetettore,  inoltre,  con  la  TC  è  possibile
acquisire immagini con spessori  di  strato ed intervalli  di  ricostruzione molto sottili
(ordine dei decimi di millimetro), in una singola apnea, con conseguente altissima
risoluzione spaziale sia delle immagini native sia delle immagini post-processed.
Negli ultimi anni, comunque, nonostante i vantaggi offerti dalla metodica, nello studio
dei  pazienti  cirrotici  si  è  andata  sempre  più  affermando  la  valutazione  mediante
esame RM.
La nefrotossicità dei mezzi di contrasto iodati, associata alla possibilità di reazioni
avverse, e l’esigenza di esami di controllo (sia diagnostici sia post procedurali) molto
ravvicinati,  comportano  la  necessità  di  una  maggiore  attenzione  nella
programmazione degli esami TC [19].
La maggiore tollerabilità della RM, sia per i differenti mezzi di contrasto applicati, sia
per  l’assenza  di  radiazioni  ionizzanti,  sia  per  l’alta  accuratezza  diagnostica  della
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metodica, hanno fatto sì che negli ultimi anni il suo uso come esame di II livello sia
andato crescendo fino ad essere considerato equipollente alternativa alla TC.
1.6 Risonanza Magnetica
A differenza di  quanto accade nell’indagine TC, allo studio RM la visualizzazione
delle nodularità risulta influenzata da molteplici fattori, quali composizione molecolare
della lesione, dimensioni, vascolarizzazione, stato del parenchima perilesionale, etc,
variabili da  paziente a paziente, rendendo spesso il comportamento dell’HCC e delle
forme pre-maligne  difficile da prevedere [20,21].
All’analisi RM infatti, i piccoli HCC appaiono perlopiù iperintensi nelle sequenze T1
pesate, mentre, in quota minore, possono risultare iso o ipointensi; nelle sequenze
T2  pesate  si  presentano  in  ordine  decrescente  di  frequenza  come  iperintensi,
ipointensi,  e  isointensi  [22],  tanto  che  è  stato  oramai  accertato  che  l’intensità  di
segnale delle nodularità nel contesto di un parenchima cirrotico risulta correlata con il
grado istologico di differenziazione [23,24]. 
Ad esempio, la iperintensità di segnale nelle sequenze T1 delle lesioni è legata a
diversi  fattori,  quali  degenerazione  grassa,  presenza  di  glicogeno  o  rame
intranodulare [25],  caratteristiche componenti  delle nodularità displasiche di basso
grado, che vanno riducendosi a mano a mano che la nodularità evolve in senso pre-
maligno (H-DN) e maligno (HCC).
 Per converso, l’iperintensità della lesione focale nelle sequenze T2 pesate è più
frequentemente  osservata  negli  HCC moderatamente  e  scarsamente  differenziati
[26], mentre nodularità displasiche di basso ed alto grado risultano rispettivamente
ipo o iso intense rispetto al parenchima circostante.
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 In fase precontrastografica non vi sono comunque pattern di intensità di segnale in
grado di differenziare con sicurezza i piccoli HCC dalle lesioni pre-maligne [27], per
cui si rende necessario il ricorso all’Imaging dinamico con somministrazione a bolo di
mezzi di contrasto paramagnetici. 
Così come accade nel corso delle altre indagini dinamiche con altre metodiche di
Imaging,  anche  nello  studio  dinamico  con  RM  risulta  necessario  ottimizzare  la
tempistica  di  acquisizione  delle  differenti  fasi  post  contrastografiche,  al  fine  di
ottenere immagini nelle fasi post contrastografiche utili per porre diagnosi [23].
Con  l’avvento  di  mezzi  di  contrasto  paramagnetici  a  distribuzione
vascolo/interstiziale,  è  stato  possibile  ottenere  con  RM  un  Imaging  dinamico
sovrapponibile a quello ottenuto con lo studio TC.
Nel  corso  degli  ultimi  anni  sono  stati  proposti  numerosi  mezzi  di  contrasto
idrosolubili, paramagnetici, derivati da chelati del Gadolinio (Gd), capaci di distribuirsi
nella  compagine  vascolo/interstiziale  e  di  determinare  una  modifica  dei  tempi  di
rilassamento  dei  tessuti  responsabile  della  modificazione dell’intensità  di  segnale
delle strutture permeate.
Un  esempio  è  rappresentato  dal  Gd-BOPTA  (MultiHance®)  o  dal  Gd-DTPA
(Magnevist®)  la  cui  applicazione  permette  di  ottenere  studi  post  contrastografici
ottimali per la detezione e la caratterizzazione delle focalità epatiche [28].
1.7 Mezzi di contrasto utilizzati in Risonanza Magnetica
Numerosi  sono  i  mezzi  di  contrasto  utilizzati  nella  valutazione  del  parenchima
epatico.
Tali  mezzi di contrasto possono essere suddivisi  in base a plurime classificazioni;
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una delle più funzionali risulta essere quella che suddivide tali composti in base alla
farmacocinetica.
I  mezzi  di  contrasto  attualmente  disponibili  per  lo  studio  del  parenchima epatico
possono quindi essere distinti in :
 intravascolari-interstiziali, che si distribuiscono in maniera simile al mezzo di
contrasto iodato 
 epato-specifici (reticolo endoteliali ed epatobiliari)
La scelta del mezzo di contrasto dipende sostanzialmente dal quesito clinico per il
quale il paziente giunge all’esame RM, e condiziona notevolmente l’esito, in termini
di sensibilità e specificità diagnostiche, dell’esame.
1.7.1 Mdc intravascolari-interstiziali
I primi mezzi di contrasto introdotti per ottenere uno studio dinamico del parenchima
epatico  erano chelati  di  una terra  rara,  il  Gadolinio  (Gd),  che presenta  proprietà
paramagnetiche. Esempi sono il Gd-DTPA (Magnevist), il Gd-HP-DO3A (Prohance), il
Gd-DTPA-BMA (Omniscan).
Tali  mezzi  di  contrasto,  altamente  stabili  ed  estremamente  tollerati  (tutt’ora  sono
applicati routinariamente nella pratica clinica per studi dinamici di vari apparati), sono
stati commercialmente disponibili dal 1986 [29,30].
Da  un  punto  di  vista  farmacocinetico,  tali  sostanze  sono  introdotte  per  via
endovenosa  e  si  distribuiscono  nel  torrente  circolatorio  nella  prima  fase  post
iniezione,  passando successivamente  nello  spazio   intercellulare  e  determinando
quindi una impregnazione dello stroma pericellulare.
L’effetto  paramagnetico  di  tali  sostanze  si  esplica  mediante  l’accorciamento  del
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tempo  di  rilassamento  T1:  ne  deriva  che  le  immagini  acquisite  per  visualizzare
l’effetto del contrasto sono immagini T1 pesate [31,32].
Tali mezzi di contrasto vengono successivamente escreti per via renale; così come i
mezzi  di  contrasto  iodati  applicati  nel  corso  degli  studi  TC,  queste  sostanze  si
distribuiscono  inizialmente  nel  letto  vascolare,  interessando  successivamente  lo
spazio pericellulare, dal quale vengono richiamate secondo un processo di osmosi
quando la loro concentrazione intravascolare si riduce  rispetto a quella stromale. 
1.7.2 Mdc epatospecifici
I  mezzi di  contrasto epatospecifici rappresentano un gruppo peculiare di mezzi di
contrasto, formulati appositamente per lo studio del parenchima epatico.
La  peculiarità  che  differenzia  questi  agenti  dai  mezzi  di  contrasto
intravascolari/extracellulari  consiste  nel  fatto  che  tali  sostanze  vengono  captate
mediante  trasporto  attivo  a  livello  intracellulare  epatico  e  successivamente
metabolizzate. Esempi ne sono i mezzi di contrasto reticolo endoteliale  ed i mezzi di
contrasto ad escrezione epatobiliare (chelati del Gd).
1.7.2.1 Mdc intravascolari-epatobiliari
In commercio sono attualmente disponibili due mezzi di contrasto con caratteristica
distribuzione intravascolare-epatobiliare: il Gd-BOPTA ed il Gd-EOB-DTPA.
Entrambi tali  mezzi presentano sia le caratteristiche di farmacocinetica proprie dei
chelati del Gd con la sola fase intravascolare, ma a differenza di questi (Magnevist,
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Omniscan,  etc),  presentano  anche  una  fase  intracellulare  dovuta  alla  attiva
captazione della molecola da parte del polo vascolare dell’epatocita.
Tali mezzi di contrasto sono stati resi disponibili solo negli anni più recenti e, come
detto,  tali  agenti  differiscono  dai  chelati  del  Gd  puramente  extracellulari  perché
combinano  le  proprietà  di  un  agente  extracellulare,  con  quelle  di  un  target
epatospecifico [33,34]. 
Entrambi questi mezzi di contrasto permettono infatti di ottenere delle immagini nelle
fasi successive di Imaging dinamico e quindi di ottenere una valutazione accurata e
affidabile dell’enhancement lesionale così come una valutazione della funzionalità
metabolica dell’epatocita nelle immagini acquisite in fase tardiva [35].
1.8 Gd-EOB-DTPA
                         
Il Gd-EOB-DTPA (Acido Etossi-benzil-dietilen-triamino-penta-acetico) è un mezzo di
contrasto  epato-specifico  recentemente  commercializzato,  che  combina  proprietà
specifiche di mezzo di contrasto a distribuzione intravascolare e intracellulare [36]. 
Così  come  gli  altri  chelati  del  Gd,  tale  composto  presenta  un  fase  dinamica  di
distribuzione  intravascolare  dopo  iniezione  intravenosa,  con  conseguente
distribuzione nello spazio intracellulare, e successiva  captazione da parte del polo
vascolare epatocitario.
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La  peculiarità  di  tale  mezzo  risulta  costituita  dal  fatto  che  la  quota  escreta
dall’emuntorio biliare ammonta a circa il 50% della quantità totale di mezzo iniettato,
a  differenza di quanto accade per il Gd-BOPTA, per il quale la quota escreta tramite
l’emuntorio  biliare  è  di  circa  il  2-4%  [37].   Tale  differente  farmacocinetica  è
responsabile del più precoce picco di enhancement da parte del parenchima epatico
(20  minuti  dopo  l’iniezione)  rispetto  a  quanto  accade  con  il  Gd-BOPTA,  che
rappresenta l’altro mezzo di contrasto epato-specifico ad oggi in commercio.
1.8.1 Farmacocinetica e Metabolismo
Le proprietà farmacocinetiche e diagnostiche del Gd-EOB-DTPA sono state studiate
nei due successivi studi di fase I e II [38,39] rispettivamente del 1995 e del 1996 al
fine di  verificare le  caratteristiche di  distribuzione plasmatica ed intracellulare dei
pazienti sani inclusi nello studio di fase I.
Da tali studi è emerso che tale mezzo di contrasto, altamente stabile nell’ambito dei
liquidi  biologici,  mostra una marcata escrezione per via  biliare (circa il  50% della
quantità  iniettata),  grazie  ad  una  captazione  epatocitaria  non  saturabile,  ed  una
eliminazione fecale relativamente elevata (circa il 50%). Inoltre, è stato dimostrato
come il Gd-EOB-DTPA venga  completamente eliminato dal corpo attraverso le urine
e le feci entro 24 ore dalla iniezione intravenosa.
Nello studio di  fase II  inoltre,  è stata valutata  l’efficacia del  Gd-EOB-DTPA nella
scoperta di lesioni epatiche focali. È stato condotto uno studio randomizzato a doppio
cieco  su  33  pazienti  con  lesioni  solide  focali  epatiche  conosciute.  È  stato
somministrato un bolo di Gd-EOB-DTPA, mezzo di contrasto epato-specifico, a tre
differenti dosi (12,5; 25 e 50 µmol per Kg di peso corporeo). 
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Successivamente è stato eseguito uno studio RM sia in condizioni basali sia dopo
somministrazione di mezzo di contrasto, acquisendo immagini T1 pesate dopo 20 e
45 minuti dalla somministrazione.
Sono  stati  quindi  valutati  i  cambiamenti  dell’intensità  di  segnale  del  fegato,  del
rapporto  contrasto/rumore  delle  lesioni  epatiche,  della  capacità  di  individuare  le
lesioni  epatiche,  sia  primitive  sia  metastatiche,  gli  effetti  collaterali,  e  gli  eventi
avversi.
Da un punto di vista diagnostico, si  è documentato un incremento sensibile nella
detezione  lesionale  nelle  sequenze  ottenute  in  fase  epatobiliare  rispetto  alle
sequenze ottenute nelle differenti fasi post contrastografiche dinamiche.
Tipicamente, infatti, le lesioni epatiche maligne sia primitive sia secondarie, risultano
prive  di  epatociti  funzionanti  o  sono  costituite  da  masse  cellulari  non  di  origine
epatocitaria. Essendo il mezzo di contrasto elaborato selettivamente dagli epatociti
funzionanti, provvisti di polo biliare, esso non viene pertanto captato o metabolizzato,
determinando in tali casi l’assenza di segnale nella fase di acquisizione dedicata.
1.9 Studio RM del fegato
L’attuale protocollo di studio RM a 1,5 T include numerose sequenze sia basali sia
dopo somministrazione endovenosa di mezzo di contrasto.
Generalmente, il classico protocollo di studio prevede la applicazione di sequenze T2
pesate in condizioni basali, sequenze Spoiled Echo (SPGR), in fase e fuori fase, e
sequenze 3D-Spoiled Gradient Echo (GRE) fat sat prima e dopo la somministrazione
di mezzo di contrasto [40].
L’acquisizione  delle  immagini  T1  e  T2  basali  risulta  fortemente  consigliato,  in
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particolare nei casi in cui si voglia fare una diagnosi differenziale tra nodularità pre-
neoplastiche/neoplastiche,  in  quanto  tali  sequenze  permettono  di  ottenere  una
valutazione  qualitativa  circa  la  presenza  di   differenti  componenti  tissutali
intranodulari, e quindi suggerire una prima diagnosi differenziale [41].
In dettaglio, le immagini T2 pesate permettono infatti di valutare la presenza di fluidi,
tessuto  fibroso  e  contenuto  di  ferro  sia  in  ambito  parenchimale  epatico  sia
intralesionale (rispettivamente correlato con una intensità di segnale  alta, bassa, e
molto bassa) [42].
Riguardo  alle  sequenze  T1  pesate  in  condizioni  basali,  esse  sono  utili  per
evidenziare  la  presenza  di  grasso  intralesionale  (in  particolare,  a  tal  fine  sono
applicate le sequenze SPGR), o la presenza di glicogeno, responsabile di una alta
intensità di segnale delle nodularità [43].
La somministrazione di mezzo di contrasto con fase intravascolare, permette infine di
valutare  il  comportamento post contrastografico del parenchima in esame e delle
specifiche  nodularità  di  interesse,  perlopiù  già  evidenziate  nel  corso  dell’esame
basale.
Grazie alla introduzione di apparecchi ad alto campo (1,5-3T) ed alla introduzione di
sequenze  3-D  ultrafast,  è  oggi  possibile  acquisire  numerose  fasi  post
contrastografiche  in  tempi  molto  ravvicinati,  ottenendo  una  valutazione  dinamica
sovrapponibile a quella ottenuta con uno studio TC.
Lo studio dinamico del parenchima epatico viene eseguito con sequenze T1 pesate
3D-GRE breath-hold (a respiro trattenuto), con spessori di strato di circa 4mm, ed
acquisizione contigua [44].
Come nello studio TC, anche in questo caso vengono acquisite immagini  in fase
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arteriosa precoce, arteriosa, portale e tardiva, in modo da valutare l’enhancement
della lesione nelle sequenze utili per porre diagnosi differenziale [45].
SCOPO DELLA TESI
Scopo  della  tesi  è  stato  identificare  elementi  di  imaging  predittivi  di  evolutività
neoplastica in noduli su fegati cirrotici, che non presentavano al primo controllo in
Risonanza  magnetica  effettuata  con  Gd-EOB-DTPA,  elementi  tipici  per  porre
diagnosi di neoplasia.
In seconda istanza abbiamo valutato la tempistica di evoluzione da nodulo in cirrosi
con caratteristiche di premalignità a nodulo francamente neoplastico. 
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MATERIALI E METODI
Non  è  stata  necessaria  l’autorizzazione  da  parte  del  Comitato  Etico  del  nostro
ospedale, in quanto lo studio è stato di tipo retrospettivo; inoltre per ogni esame RM
era stato ottenuto il consenso informato da parte di ogni singolo paziente.
Selezione dei pazienti
Gruppo 1
Tra tutti i pazienti cirrotici che hanno eseguito uno studio programmato di follow-up di
Risonanza Magnetica con Gd-EOB-DTPA tra Gennaio 2013 e Giugno 2015 presso il
nostro istituto  abbiamo selezionato i  pazienti  che mostravano i  seguenti  criteri  di
inclusione: (1) pazienti che avevano effettuato due esami RM di follow up con Gd-
EOB-DTPA  entro  sei  mesi;  (2)  pazienti  che  mostravano  almeno  un  nodulo
ipovascolare  in  fase  arteriosa  e  ipointenso  in  fase  tardiva  dinamica  e/o  in  fase
epatobiliare al primo esame RM con Gd-EOB-DTPA (Tempo 0 MR); (3) pazienti che
non presentavano noduli con comportamento dinamico tipico e riferibile a HCC al
Tempo0 RM, sulla base delle attuali Linee Guida Internazionali; (4) pazienti nei quali
il nodulo atipico all’esame RM al tempo 0 era progredito ad HCC all’esame RM al
tempo 1, sulla base degli attuali criteri dinamici; (5) nessun trattamento percutaneo
né intravascolare era stato effettuato su alcun nodulo nel periodo tra l’esame RM al
tempo 0 e al tempo 1. Infine, dal nostro database istituzionale, abbiamo selezionato
34 pazienti consecutivi (M:23, F:11, età media: 70aa; range: 48-84) che rispettavano i
criteri di inclusione, con un numero totale di noduli atipici alla Tempo0 RM progrediti
ad HCC all’esame RM al tempo 1 di 59. 
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Gruppo 2
Come gruppo di controllo abbiamo selezionato 13 pazienti (M:8, F:5, età media:62aa,
range 43-64) che avevano subito un trapianto ortotopico di fegato (TOF) entro 6 mesi
dallo studio RM con Gd-EOB-DTPA (pre-TOF Tempo 0 RM), nei fegati nativi dei quali
era stato evidenziato all’analisi istologica post espianto, almeno 1 nodulo displasico
di alto grado (HGDN), per un totale di 33 HGDN.
In tutti i casi, gli HGDN riscontrati nei campioni di fegato erano visibili all'esame RM
eseguito prima del trapianto.
Tecnica RM
L'imaging RM con acido gadoxetico è stato eseguito in tutti i pazienti con un sistema
superconduttivo  a  3-T (Signa Excite  HD; GE Healthcare,  Milwaukee,  Wis)  e  una
bobina phased-array a 8 canali.
I parametri tecnici del protocollo RM sono riportati in  Tabella 1.
Dopo l'acquisizione di immagini bidimensionali dual echo, fast spoiled gradient-echo
T1 pesate (2D-FSPGR), e di una sequenza triggered fast spin-echo (Propeller®) fat-
satured T2 pesata, immagini dinamiche gradient echo fat-satured T1 pesate sono
state ottenute con una sequenza di acquisizione tridimensionale (LAVA Flex®-Liver
Acquisition with Volume Acceleration) prima e 15 secondi dopo l'inizio dell'iniezione
del  mezzo  di  contrasto  (fase  arteriosa  precoce),  mentre  l'acquisizione  della  fase
arteriosa  parenchimale  è  stata  iniziata  immediatamente  dopo  la  fine  della  fase
precedente (range di  tempo di  inizio  acquisizione:  30-40 sec dopo l'iniezione del
mezzo di contrasto). La fase venosa portale e le fasi tardive dinamiche sono state
acquisite  ad  un tempo fissato di  70  sec e 180 sec dopo l'iniezione.  Il  mezzo di
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contrasto  è  stato  somministrato  in  bolo  (0.025  mmol  per  chilogrammo  di  peso
corporeo) ad una velocità di 3mL/sec tramite un catetere venoso cubitale di 22 gauge
con 20 mL di salina usando un power injector (EZM EMPOWER RM ACIS- Bracco,
Italy). La fase epatobiliare è stata acquisita 20 minuti dopo l'iniezione del contrasto.
Immagini di sottrazione da ogni fase arteriosa (precoce e parenchimale) per ciascun
esame RM sono state ottenute ad una stazione di lavoro dedicata (ADW 4.4, GE,
Milwaukee).
Analisi delle immagini
Due radiologi, con rispettivamente 25 e 10 anni di esperienza nell'interpretazione di
immagini  RM  del  fegato,  hanno  analizzato  retrospettivamente  le  immagini  in
consenso. Tutte  le immagini  sono state richiamate su work stations dedicate con
l’ausilio  del  picture  archiving  and  communication  system  (PACS;  GE  Medical
Systems Integrated Imaging Solutions, Mt Prospect, IL, USA) e con aggiustamento
del setting di finestra ottimale in ogni caso.
Per ciascun nodulo HCC è stata registrata l'intensità  di  segnale al  Tempo 0 e al
Tempo 1 dell'esame RM delle immagini precontrasto T1 pesate e T2 pesate e post-
contrasto T1 pesate durante le fasi dinamica arteriosa parenchimale e tardiva e nella
sequenza epatobiliare.
La relativa intensità di segnale di ogni lesione in fasi differenti è stata registrata come
ipointensa,  isointensa  ed  iperintensa  se  paragonata  con  quella  del  parenchima
epatico circostante (Immagine 1, 2, 3).
Per ogni HGDN, l'intensità di segnale allo studio RM pre-OLT è stata registrata su
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immagini basali T1 e T2 pesate così come nelle fasi dinamica ed epatobiliare.
Per  ogni  nodulo abbiamo analizzato  l'associazione tra  le  intensità  di  segnale del
nodulo  in  fasi  differenti,  allo  scopo  di  identificare  indizi  specifici  suggestivi
dell'evoluzione verso la malignità.
Il tempo di progressione da noduli atipici ad HCC è stato registrato.
Analisi Statistica
L'analisi  statistica  è  stata  effettuata  usando  un  software  dedicato (JMP system;
version 10.0 SAS Institute, NC, USA). Il confronto tra la diagnosi finale del nodulo
(istologia per HGDN e enhancement dinamico per noduli HCC al Tempo 1 RM) e le
intensità di segnale del nodulo al Tempo 0 RM in fasi differenti è stato effettuato con il
test del Chi-quadrato. 
I  risultati  con  valore  P  inferiore  a  0.05  sono  stati  considerati  indicativi  di  una
correlazione significativa.
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RISULTATI
Dimensione dei noduli
Nel caso di HGDN, le dimensioni dei noduli sono state misurate su campioni, mentre
nel  caso di  HCC le dimensioni  sono state misurate sulla Tempo 1 RM. Nessuna
differenza significativa è stata registrata tra  le  dimensioni  dei  noduli  progrediti  ad
HCC (valutate  alla  Tempo  0  e  Tempo  1  RM),  così  come non  esisteva  nessuna
differenza significativa tra i noduli HCC e le dimensioni di HGDN.
Le dimensioni dei noduli sono riportate sulla Tabella 2.
Analisi Qualitativa delle intensità di segnale dei noduli
L'associazione tra le intensità di segnale dei noduli alla Tempo 0 RM e la diagnosi
finale dei noduli è riportata nelle Tabella 3 e 4.
In particolare, alla Tempo 0 RM, 27/59 (45%) dei futuri HCC si mostravano isointensi
alle immagini sia T1 che T2 pesate, mentre solo 1/59 si  mostrava ipointenso alle
immagini T1 pesate ed iperintenso alle immagini T2 pesate (p=0.03)
Riguardo  gli  HGDN,  un  terzo  (11/33)  dei  noduli  si  mostrava  iperintenso  nelle
immagini T1 pesate così come isointenso nelle immagini T2 pesate (p= 0.51).
Significativamente, 29/59 (49%) dei futuri HCC si mostravano isointensi nella fase
arteriosa  ed  ipointensi  nella  fase  tardiva  dinamica,  mentre  34/59  (57%)  si
mostravano isointensi nella fase arteriosa ed ipointensi in fase epatobiliare.
Da  notare  che  l'associazione  più  significativa  (p<0.0001)  nel  suggerire  la
malignità/premalignità del nodulo è risultata essere l'associazione di ipointensità sia
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in fase tardiva dinamica che in fase epatobiliare, dal  momento che 63/92 (68,5%) dei
noduli mostrava questo pattern.
Noduli e tempo di evoluzione verso la malignità
Riguardo  il  tempo  di  progressione  da  nodulo  atipico/premaligno  verso  HCC
manifesto, il 60% (38/63) dei noduli che si mostravano ipointensi in entrambe le fasi
tardiva dinamica ed epatobiliare sono evoluti ad HCC entro 6 mesi, mentre 25/63
(40%) dei noduli sono stati classificati all'istologia come HGDN.
La progressione del nodulo verso la malignità è risultata essere tempo correlata, dal
momento che 36/63 noduli (57%) sono evoluti ad HCC in 4 mesi (Tabella 5)
In  conclusione,  un  nodulo  iso-ipovascolare  in  fase  arteriosa  nella  cirrosi,  che  si
mostra  ipointenso  sia  in  fase  tardiva  dinamica  che  in  fase  epatobiliare  ha  la
possibilità di convertire ad HCC manifesto entro 6 mesi dalla Tempo 0 RM.
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DISCUSSIONE
Nel  nostro  studio  retrospettivo,  abbiamo  definito  i  fattori  di  rischio  associati  con
l'evoluzione verso la malignità dei noduli in cirrosi, rilevati come ipo-isovascolari in
fase  arteriosa  all'esame  RM  Tempo0,  eseguito  con  Gd-EOB-DTPA,  utilizzando
un'analisi tempo all'evento.
Le intensità di segnale dei noduli (sia i noduli atipici poi evoluti ad HCC franco che gli
HGDN classificati istologicamente) sono state analizzate su acquisizioni basali (T1 e
T2 pesate),  così  come nelle  fasi  dinamica ed epatobiliare,  al  fine  di  evidenziare
specifiche caratteristiche suggestive di evoluzione verso la neoplasia.
Tra i reperti delle immagini basali riscontrati alla Tempo0 RM, l'intensità di segnale
nodulare  nelle  sequenze  T1  pesate  non  è  risultata  statisticamente  correlata
all'evoluzione  del  nodulo  verso  la  malignità  (p=0.05).  Questo  dato  può  essere
spiegato  dal  fatto  che  diverse  componenti  intranodulari  possono  influenzare
l'intensità di segnale nelle sequenze T1 pesate, come grasso, glicogeno, rame [46],
che  può  determinare  una  iperintensità  dei  noduli,  solitamente  persa  durante  il
percorso verso la malignità.
Nel nostro studio, la grande maggioranza dei futuri HCC è risultata isointensa nelle
sequenze T1 pesate (36/59; 61%) all'esame RM al Tempo0, mentre soltanto 13/33
(30%)  degli  HGDN  sono  risultati  isointensi,  essendo  la  grande  maggioranza
iperintensi.
Questa differenza, sebbene non statisticamente significativa, può essere spiegata a
causa del contenuto di glicogeno, che tende a ridursi nel percorso verso la malignità,
così come  per l’incremento della componente cellulare, tipica delle nodularità che
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hanno già iniziato il percorso di evoluzione neoplastica.
Riguardo alle immagini basali T2 pesate, all'esame RM Tempo0, 42/59 dei futuri HCC
(71%) e 26/33 (78%) degli HGDN sono risultati isointensi; questi dati, sebbene non
specifici  nel  suggerire  l'evoluzione  verso  la  malignità  (p=0.21),  possono  essere
spiegati  con  il  progressivo  incremento  di  modificazioni  peliotiche  nei  sinusoidi
intratumorali dei noduli preneoplastici.
I  noduli  displasici,  tuttavia,  possono  essere  debolmente  iso  o  iperintensi  nelle
immagini T2 pesate a causa di differenti gradi di fibrosi o infarto [47].
Riguardo  alle  sequenze  basali,  abbiamo rilevato  che  l'indizio  più  significativo  nel
suggerire l'evoluzione nodulare verso la malignità era l'associazione di isointensità
sia nelle immagini T1 che T2 pesate (p=0.03), dal momento che il 45% dei futuri HCC
apparivano  isointensi  in  entrambe  le  sequenze;  al  contrario,  in  caso  di  HGDN
nessuna  associazione  basale  specifica  è  stata  rilevata  nel  suggerire  la  natura
premaligna dei noduli.
Nelle nostre serie, l'isointensità nelle immagini T1 pesate nel gruppo 1 era in accordo
con la perdita di glicogeno intracellulare; dall'altra parte, l'isointensità nelle immagini
T2  pesate  in  tali  noduli  può  essere  correlata  con  l'incremento  della  cellularità  e
dell'angiogenesi, predicendo così la loro evoluzione verso la malignità franca.
Inoltre, nel Gruppo 2, un terzo di tutti gli HGDN appariva iperintenso nelle sequenze
T1 pesate e isointenso nelle sequenze T2 pesate, dimostrando che questi noduli si
trovavano in uno step della epatocarcinogenesi precedente rispetto al Gruppo 1.
Svariati studi in letteratura pongono l'attenzione sul ruolo cruciale che la RM basale
gioca nella cirrosi, e alcuni di essi hanno sottolineato l'importanza della iperintensità
nodulare su sequenze T2 pesate nel suggerire la natura maligna del nodulo [48].
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Al meglio della nostra conoscenza, solo pochi studi sono incentrati anche sull'HGDN
che rappresenta un precursore certo di malignità franca; oltretutto, la maggioranza
degli  studi  non  presenta  un'analisi  istologica  svolta  su  fegati  espiantati  e  questo
dovrebbe essere considerato un forte bias come gold standard [49].
Al  contrario,  nel  nostro  studio,  un  reperto  associato  al  successivo  sviluppo  di
ipervascolarizzazione nodulare in fase arteriosa era il  riscontro di  ipointensità dei
noduli sia in fase dinamica tardiva che in fase epatobiliare (p=0.0001), questi due
considerati aspetti “tipici” dei noduli ad alto rischio in cirrosi.
Come riportato in precedenti studi, la progressione multistep da displasia ad HCC
franco è caratterizzata dalla perdita progressiva della polarizzazione biliare e della
capacità cellulare di captazione, metabolizzazione ed escrezione di acidi biliari e ,
similmente, di acido gadoxetico [50].
La ridotta funzione epatocitaria, in associazione ad una alterazione dei recettori di
membrana, e soprattutto alla riduzione o deplezione di 8 trasportatori  OATP è un
aspetto tipico che può presentarsi nell'HCC.
Nelle nostre serie, la perdita di polarizzazione biliare e di uptake di acido gadoxetico
in fase epatobiliare è risultata l'indizio più forte nel suggerire l'evoluzione verso la
malignità.  In  aggiunta,  l'ipointensità  nodulare  in  fase  dinamica  tardiva,  dovuta
soprattutto  all'iniziale  sviluppo  di  shunts  artero-venosi,  che  si  verifica  durante  la
progressione a neoplasia, può essere considerata uno step più precoce rispetto allo
sviluppo di ipervascolarizzazione in fase arteriosa.
Attualmente, non vi è consenso sulla gestione dei cosìddetti “noduli ad alto rischio”,
riscontrati al'imaging RM con Gd-EOB-DTPA
L'identificazione di noduli ad alto rischio, che possono progredire ad HCC in un breve
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periodo  di  tempo,  è  nondimeno  fondamentale,  dal  momento  che  è  oggigiorno
accertato che l'evoluzione di tali noduli verso la malignità franca è piuttosto rapida.
Nelle nostre serie, il 60% dei noduli che si mostrano ipointensi sia in fase tardiva
dinamica che in fase epatobiliare è progredito verso la malignità entro 6 mesi; se
consideriamo l'evoluzione nodulare in un periodo più breve (4 mesi di follow up), 36
su 46 (78%) dei “noduli atipici” è progredito a malignità franca.
Riguardo alle dimensioni nodulari, non abbiamo trovato una correlazione significativa
tra le dimensioni al Tempo0 RM e l'evoluzione verso la malignità.
Una possibile spiegazione è che la maggioranza dei noduli alla prima valutazione
risultava essere costituita da piccoli noduli (<2cm) (76/92; 82%) e che gli standard di
riferimento (Tempo1 RM e OLT) per la diagnosi nodulare sia per HCC che per HGDN
erano stati applicati in un breve periodo di tempo dalla Tempo0 RM (6 mesi).
Il nostro studio presenta alcune limitazioni.
Primo,  è  uno  studio  retrospettivo,  e  questo  fatto  può  aver  introdotto  alcuni  bias
nell'omogeneità dei dati. In particolare, abbiamo limitato la nostra osservazione alla
Tempo0 RM, e ciò ha limitato i dati forniti ad un periodo breve.
Per quanto riguarda la tecnica di imaging RM, un'iniezione relativamente rapida di
mezzo  di  contrasto  (3ml/sec)  può  ridurre  la  performance  dell'imaging  in  fase
arteriosa;  tuttavia,  da  anni  eseguiamo  l'imaging  RM  con  Gd-EOB-DTPA con  un
protocollo ottimizzato per l'acquisizione di due consecutive, affidabili, fasi arteriose.
In conclusione, in caso di noduli ipovascolari in un fegato cirrotico in fase arteriosa, il
riscontro di  ipointensità in entrambe le fasi  tardiva dinamica ed epatobiliare deve
essere considerata l'indizio più forte nel suggerire la premalignità del nodulo così
come la rapida evoluzione verso la neoplasia, che nel 60% dei casi può avvenire
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entro 6 mesi.
La sorveglianza RM con Gd-EOB-DTPA dei pazienti che presentano multipli noduli
atipici potrebbe divenire importante al fine di monitorare adeguatamente i pazienti ad
alto rischio e suggerire ed aiutare la pianificazione del migliore approccio terapeutico.
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Tabella 1 – Protocollo RM 
TR (msec) TE (msec) Flip
Angle
NEX Matrix Slice
thickness
Reconstruction
interval
FRFSE 4000-5000 122 90° 1 320x320 4mm None 
FSPGR
Dual Echo
100-185 In: 5.8
Out: 2.3
85 1 288/192 4mm 1.5 mm
3D-FSPGR* 3 1.5 12° 0.5-1 352x168 4.2mm None
* Zip 2: effective section thickness: 2.1 mm. 
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Tabella 2- Dimensioni noduli Tempo 0 RM
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Tabella 3- Analisi correlazione Intensità di segnale dei noduli al Tempo 0 RM 
con diagnosi finale- Sequenze basali e sequenze singole
Tempo 0 RM P
Intensità di
segnale 
HGDN*
vs atypical nodule (future HCC)**
T1 w.i. 0.05 
T2 w.i. 0.21 
 Arteriosa 0.07 
Tardiva 0.30 
Epatobiliare 0.45 
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Tabella 4- Analisi correlazione Intensità di segnale dei noduli al Tempo 0 RM 
con diagnosi finale- Associazione sequenze
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Tabella 5- Tempo di progressione noduli
Tempo (mesi) HCC
(RM0-RM1)
HGDN
(RM0-TOF)
Totale
1 0 6 6
2 2 9 11
3 3 1 4
4 7 5 12
5 0 1 1
6 26 3 29
Noduli 38 25 63
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Immagine 1-Esempi di nodularità (indicate dalle frecce), rispettivamente iperintense 
rispetto al parenchima epatico circostante, ipointense ed isointense.
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Immagine 2- La nodularità indicata dalle frecce presenta enhancement 
in fase arteriosa, risultando iperintensa rispetto al 
parenchima circostante ed ipointensità in fase tardiva. Il 
reperto presenta le caratteristiche tipiche di HCC.
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Immagine 3- La nodularità indicata dalle frecce risulta isointensa nelle 
sequenze basali e dopo somministrazione di Gd-EOB-
DTPA. Il reperto risulta riferibile a nodulo displasico.
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